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論文の内容の要旨
　テトラヒメナは，栄養増殖期に遺伝子発現を行っていない小核と，活発に遺伝子発現を行っている大核の2種
類の核を持つ。どちらの核も，有性生殖過程で小核由来の受精核より新たに形成される。その際に，新生大核で
のみ，ゲノムの断片化，ゲノム中の小核特異的配列の欠失などの大規模なケノム再編成が起きる。しかし，特定
の遺伝子領域での再編成機構やその生物学的意義はほどんど明らかになっていない。
　本論文において，著者は，再編成が起きる新生大核で転写の急激な活性化が起きることから，ケノム再編成に
より核全体の遺伝子発現が制御されるという仮説を立てた。まず，カルモジュリン（CaM）遺伝子領域で再編成
が起きていることを証明し，さらにその再編成領域に結合する核蛋白質因子の存在とその結合配列を同定した。
本論文で得られた新知見は，小核特異的配列の再編成が遺伝子発現を制御する可能性を示している。
　第一章において，小核と大核のCaM遺伝子をサザンハイブリダイゼーション法により解析し，CaM遺伝子上
流の大り」・核ゲノムDNAの塩基配列を決定した結果，小核のCaM遺伝子上流に存在するユ，384bpの配列が，大核
では欠失していることを発見し，CaM遺伝子領域で再編成が起きることを示した。また，この小核特異的配列
に類似した配列が小核ゲノム申に多数存在すること，それらの配列も大核では全て切り出されていることを明ら
かにし，小核特異的配列が小核ゲノム全体の遺伝子発現調節を行う可能性を示した。
　第二章において，ケルシフトアッセイ法によりこの小核特異的配列に結合する核蛋白質が存在することを明ら
かにした。さらに，この因子の部分精製を行い，ゲルシフトアッセイ法とDNase1フットプリンティング法を用
いて，因子とDNAの結合の配列特異性を示し，この因子が結合するDNAの配列を同定した。栄養増殖期，即ち
小核が遺伝子発現を行っていない時期にのみ，この因子が小核特異的配列への結合活性を持つことから，この因
子が小核の遺伝子発現抑制機構に関係している可能性を示唆した。
審査の結果の要旨
　本研究は繊毛虫で，一つの受精核から遺伝子発現を行う大核と遺伝子発現を行わない小核が分化するしくみと
ゲノム再編成との関係を追究したものである。著者は小核由来の受精核から大核が分化する過程で起こる小核特
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異的配列の欠失により，大核が遺伝子発現活性を持つという仮説を立てた。この仮説にそって，著者は小核の
CaM遺伝子の上流に小核特異的配列が存在することを発見し，その全塩基配列を決定した。この小核特異的配列
は機能が判っている遺伝子の近傍に存在すること，この小核特異的配列に類似した配列が小核ゲノム中に多数存
在することの2点で全く新しいタイプの小核特異的配列であった。さらに，この小核特異的配列に結合する蛋白
質を調べ，増殖期の細胞に存在する結合蛋自質を見い出し，この蛋白質が結合するDNAの配列を決定した。小
核は増殖期には全く遺伝子発現を行わないが，接合期の特定の時期に遺伝子発現を行う。著者が発見した結合蛋
白質は増殖期のみに存在することから，小核特異的配列に結合して遺伝子発現を抑制する因子の侯補の一つであ
ると考えられる。
　遺伝子発現調節機構は細胞の分化や増殖において最も重要なしくみであり，世界中の研究者が注目し，競争の
激しい研究分野である。著者は遺伝子を発現する大核と発現しない小核の2種類の核を持つという繊毛虫の特徴
に注目し，小核特異的配列による遺伝子発現の調節という仮説を立て，着実に研究を進め遺伝子発現調節に関与
する可能性を持つ蛋白質因子を同定した。ユニークな材料と独自の着想を持って，遺伝子発現調節の解明に取り
組み，上述のように優れた成果を上げた本研究は高く評価できるものである。
　よって，著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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